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Objectifs pédagogiques : 

De ce cours l’étudiant doit retenir ce qui suit : 

1 er objectif : connaître les différentes molécules anti-agrégantes et leur mode d’action .... 

2 ème objectif : connaître leurs indications, contre-indications posologie et leurs effets 
secondaires 


MNTRODUCTION : 

-Les antiagrégants plaquettaires sont des médicaments qui agissent en inhibant les fonctions 
plaquettaires, ils inhibent par conséquent la formation de thrombus. Les antiagrégants 
plaquettaires agissent dans la circulation artérielle 

- Ces médicaments sont efficaces dans la prévention, essentiellement secondaire, parfois 
primaire des affections thrombotiques artérielles, cardio-vasculaire et cérébro-vasculaire 
d’origine athéromateuse 

-la maladie athéromateuse représente la première cause de décès au monde 

- La maladie athéromateuse est une pathologie très fréquente affectant l’ensemble du 
réseau artériel, dont la morbidité et la mortalité sont élevées. Les antiagrégants plaquettaires 
sont les médicaments de choix pour prévenir efficacement les événements vasculaires chez 
les patients ayant une pathologie vasculaire démontrée ou de multiples facteurs de risque. 
Ils inhibent les fonctions plaquettaires et en particulier l’activation et l’agrégation plaquettaire. 
(4)(8)( 12)( 14) 

II- RAPPEL PHYSIOLOGIQUE : 

Les plaquettes sont des fragments cellulaires anucléés déclenchant les mécanismes 
hémostatiques 

Les mécanismes d’activation plaquettaire sont: 

1- l’adhésion des plaquettes au sous- endothélium: 

-après mise à nu du collagène sous endothéliale 

-les cellules endothéliales sécrètent le facteur de von willebrend qui se lie au collagène 

-les plaquettes se fixent au collagène directement grâce au récepteur plaquettaire GP la et 
indirectement grâce au récepteur Gp Ib qui fixe le FVW 

2- activation et sécrétion : la fixation des plaquettes au sous endothélium provoque leur 
modification morphologique avec sécrétion de plusieurs substances dont les plus 
importantes 
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a- la thromboxane A2 qui est fabriqué à partir des phospholipides membranaires (acide 
arachidonique) grâce à la cyclooxygénase 1 qui se retrouve à la surface des plaquettes 

La thromboxane A2 a deux effets principaux : 

-la vasoconstriction 

-proagrégant 

b- LADP : qui se fixe sur les récepteurs P2Y12 des plaquettes conduisant au recrutement et 
à l’activation d’autres plaquettes 

3-l’agrégation : les plaquettes activés vont se lier entre eux grâce aux ponts réalisés entre 
leur récepteurs GBIlblIla par le fibrinogène et formant alors un caillot. (6)(8)(9)(17) 



Adapted from John F Lesoine 'Electron Microscopy of Buman Bood Cell' 
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Adapted from: Ferguson JJ. The Physiology of Normal Platelet Function. In: Ferguson JJ, Chronos N, 
Flarrington RA (Eds). Antiplatelet Therapy in Clinical Practice. London: Martin Dunitz; 2000: pp. 15-35. 
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Adapted from: Ferguson JJ. The Physiology of Normal Platelet Function. In: Ferguson JJ, Chronos N, 
Harrington RA (Eds). Antiplatelet Therapy in Clinical Practice. London: Martin Dunitz; 2000: pp. 15-35. 
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ADHESION PLAQUETTAIRE 
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AGREGATION PLAQUETTAIRE 
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Adapted from: Ferguson JJ. The Physiology of Normal Platelet Function. In: Ferguson JJ, Chronos N, 
Harrington RA (Eds). Antiplatelet Therapy in Clinical Practice. London: Martin Dunitz; 2000: pp. 15-35. 
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ACTIVATION PLAQUETAIRE 
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AGREGATION PLAQUETAIRE 

III- ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES AA 

A- ACIDE ACETYL SALICYLIQUE (aspirine): 

1 - Mécanisme d’action: l’aspirine inhibe la COX1 des plaquettes responsable de la production 
de thromboxane A2 puissant stimulateur de l’agrégation plaquettaire et de la 
vasoconstriction 

-l’inhibition de COX1 étant irréversible, la production de TXA2 est nettement diminuée 
pendant toute la durée de vie des plaquettes 

- de faibles doses d’aspirine (75-100 mg/j) acétylent l’acide aminé (sérine529) à proximité de 
centre actif de COX1 de manière irréversible 

2- présentation et posologie: 

-aspirine parentérale 
-aspirine per os 

La posologie : 

-dose de charge dans les SCA va de 80-500mg à mâcher ou en IV 
-dose de maintien 75-100mg/j 

3- pharmacocinétique : absorption rapide et complète par voie orale avec un pic plasmatique 
entre 25 et 60 minutes 

-durée d’action : toute la durée de vie des plaquettes (10-12 jours) 

4- Effets secondaires : 

-gastro-intestinaux : ulcère gastroduodénal, hémorragie digestive, anémie ferriprive par 
saignement occulte ces effets sont liés à l’inhibition de synthèse des prostaglandines qui 
participent à la synthèse de mucus gastrique qui est protecteur contre l’acidité gastrique 
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-allergie (syndrome de Widal) 
céphalées, vertiges .bourdonnement d’oreille 
-syndrome de Reye chez l’enfant 
(3)1 (0)(1 1 )(1 3)(1 8) 


5- Les contres indications de l’aspirine 


Absolues : 

> Allergie aux salicylés ou aux AINS Survenue d'une crise d’asthme 
ou d’un col lapsus après T utilisation de Faspirine 

> Ulcère gastro-duodénal actif. I 

> Troisième trimestre de grossesse. LF utilisation de Faspirine entraîne 
un risque de toxicité fœtale et/ou néonatale grave 

> Infarctus cérébral hémorragique. 

> Risque accru d’hémorragie^ diathèse hémorragique. 

Relatives : 

> Traitement par les anticoagulants oraux et héparine et les autres 
AINS 

> Premier et deuxième trimestre de grossesse. La consommation de 
Faspirine augmente le risque de fausse couche chez 80% des 
Femmes enceintes. 

> Femmes allaitantes. 

> Insuffisances rénale et hépatique sévères. 


B-LES INHIBITEURS DU RECEPTEUR DE L’ADP P2Y12 
(LES THIENOPYRIDINES) 

❖ CLOPIDOGREL: 

1 - Mécanisme d’action: Il bloque de manière irréversible la liaison de l’ADP au récepteur 
P2Y12 

2- présentation et posologie : 

-uniquement per os 

-dose de charge en cas de Syndrome coronaire aigue va de 75-600mg 
-dose de maintien est à 75 mg/j 

3- pharmacocinetique : 

-Il existe une variabilité interindividuelle importante dans sa capacité à inhiber l’agrégation 
plaquettaire due en partie au polymorphisme génétique 
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-le clopidogrel est un pro drogue transformé en métabolite actif après deux réactions 
enzymatiques dépendantes des cytochromes P450 hépatiques (3A4 et2C19) 

-le début de l’effet antiagrégant est après 2-6h 

-la durée d’action est entre 3-10 jours 

- la demi-vie est entre 30-60 minute 

4- Effets secondaires : 

-Sont surtout digestifs (27 %) à type de douleur abdominale, dyspepsie, diarrhée, nausées... 
-Troubles neurologiques (22 %) à type céphalée, vertiges paresthésies... 

- Les accidents hémorragiques (9,3%) sont rares (hémorragie digestive, purpura, 
épistaxis...) 

- La toxicité hématologique est également rare à type de thrombopénie, neutropénie, anémie 
voire aplasie 

- Réactions allergiques (rash cutanée prurit...) 

5- contres indications : Hémorragie digestive .Hémorragie intracrânienne , 

IR sévère 

❖ PRASUGREL 

1- 1 -Mécanisme d’action: Il bloque de manière irréversible la liaison de l’ADP au récepteur 
P2Y12 

2- présentation et posologie : 

-uniquement per os 

-dose de charge en cas de Syndrome coronaire aigue est de 60 mg 
-dose de maintien est de 10 mg /j 

3- pharmacocinetique : 

-le prasugrel est un pro drogue transformé en métabolite actif par deux voies métaboliques la 
1ère nécessite des estérases plasmatiques et la 2éme est médiée par les cytochromes 
hépatiques 

-Toutefois l’apparition de son effet antiagrégant est prédictible, moins variable et plus rapide 
que celui de clopidogrel 

-le début de l’effet antiagrégant est après 30 minutes 
-la durée d’action est entre 7-10 jours 

- la demi-vie est entre 30-60 minutes 
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4- effets secondaires: 

La fréquence des effets secondaires est similaire avec le clopidogrel sauf les neutropénies 
sont moins fréquentes avec le prasugrel. 

5- contres indications : antécédent d’un accident vasculaire cérébral ischémique ou 
hémorragique, accident ischémique transitoire, hémorragie évolutive. 

❖ TICAGRELOR 

1 - Mécanisme d’action: Il bloque de manière réversible la liaison de l’ADP au récepteur 
P2Y12 

2- présentation et posologie : 

-uniquement per os 

-dose de charge en cas de syndrome coronaire aigue est à 180 mg 
-dose de maintien est à 90 mg deux fois par jour 

3- Pharmacocinetique : 

-le Ticagrelor n’est pas une pro drogue mais une molécule directement active 

-inhibiteur réversible du récepteur P2Y12 augmente le taux des médicaments métabolisés 
par CYP 3A (simvastatine) 

-début d’action après 30minute 

-durée d’action 4-5jours 

- demi-vie 61 -2h 

4- effets secondaires: 

-la dyspnée 

-des pauses ventriculaires et sinusales nocturnes asymptomatiques 
-augmentation de l’acide urique 
-les saignements gastro-intestinaux 
-légère augmentation de la créatine 

5- contre-indication : antécédents d’un accident vasculaire cérébral hémorragique, 
hémorragie évolutive 

❖ CANGRELOR 

-c’est un analogue de l’adénosine triphosphate ATP qui se lie de manière réversible et avec 
forte affinité aux récepteurs P2Y12 
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-inhibition efficace et rapide de l’agrégation plaquettaire après l’administration d’un bolus en 
IV 

-administré uniquement en IV 30 pg/kg bolus et 4 pg/kg/min infusion 

-restauration de la fonction plaquettaire 1-2h après son interruption 

-début d’action après 02minute 

-durée d’action 1-2h 

-demie vie 5-10minute 

(3)(1 1 )(1 3)(1 8) 

❖ TICLOPIDINE 

Ja ticlopidine a été la 1ère thiénopyridine évaluée dans les Syndrome coronaire aigue mais 
a été remplacée par le clopidogrel en raison de ses effets secondaires notamment 
l’agranulocytose 


C- DIPIRYDAMOLE 

- inhibe la recapture de l’adénosine par les plaquettes entrainant une stimulation de l’adenyl 
cyclase d’où l’augmentation de AMPC qui empêche la métabolisation de calcium libre, 
inhibant ainsi une étape capitale de l’activation plaquettaire 

-compte tenue du son bénéfice clinique modeste ses indications sont pas imposées à large 
échelle- 


D- LES INHIBITEURS DE LA GP llbllla 

> Mécanisme d’action : 

Ils inhibent la voie finale de l’agrégation par l’inhibition du récepteur GP llbllla empêchant 
ainsi l’agrégation et le recrutement des plaquettes 

> Pharmacologie : 

1- L’Abciximab, fragment Fab chimérique murin-humain d’un anticorps monoclonal murin 
qui se fixe sur GPlIla . Il bloque de façon non compétitive le récepteur de la GPlIb/llla, 
entraînant une modification de sa conformation 

2- L’Eptifibatide, heptapeptide cyclique dérivé d’une protéine du venim de (barbouri Sistrurus 
miliarus) Il bloque de façon compétitive et réversible la liaison du fibrinogène au récepteur 
plaquettaire la GPlIb/llla. 

3- Le Tirofiban est un peptidomimétique de synthèse 
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plaquettaire activé, la glycoprotéine GF Ilbflila [24] 


LA PHARMACOCINETIQUE DES ANTI-G m/l!k : 
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Intraveineuse, présente une cinétique linéaire. 
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LES CONTRES DNDDCATIQNS DES ANTI GBIIBIIIA 


> Hypersensibilité à l’une des substances 

> Trombopénie. 

> Hémorragie récente. 

> Accident vasculaire cérébral récent. 


> Traumatisme crânien, vascularite et tumeur intracrânienne. 

> Trouble de l’hémostase. 

> Hypertension artérielle sévère. 

> Grossesse et allaitement. 


> Les indications de l’anti GBIIb Ilia : 

Les anti GBIlblIla sont essentiellement recommandés dans les syndromes coronaires 
aigues qui bénéficient d’une coronarographie avec un geste de ré-canalisation 
artérielle compliqué (no reflow, complications thrombotiques ) 

> EEFETS SECONDAIRES DES ANTI GBIlblIla : 

-Accidents hémorragiques le plus souvent mineurs (hématurie, hématémèses, 
hémorragie au point de ponction artérielle (angioplastie percutanée). Rarement un 
accident hémorragique grave (hémorragie cérébrale, rétro-péritonéale...) 

Les accidents hémorragiques qu’ils soient mineurs ou majeurs, imposent l’arrêt 
immédiat du traitement 

-Thrombopénie, parfois sévère (< 50000/mm 3 ) nécessitant l’arrêt immédiat du 
traitement 

- Réaction allergiques (1%) (Rash cutanée, urticaire, fièvre...) 

(1 9)(20)(22)(23)(24) 
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f able I U Uosing ot glycoprotem llb/MIa. mhibitors m 

patients with normal and impaired rénal function 


Drug 

Recommendations l 

f 

Normal rénal 
onction or stagt 
1-2 CKD 
(eGFR 
^60 m U 
mïn/l Jim 1 } 

Stage 3 CKD 
* (eGFR 

30—59 mU 
mîn/Uîm 1 ) 

Stage 4 CKD 
(eGFR 
[ 5—29 mU 
min/ 1.73 m 2 ) 

Stage 5 CKD 
{eGFR 
<15 mLJ 
minjf 1.73m 2 ) 

Eptrfihatide 

Bol us 

1 80 Mg/kg i.v.* 
infusion 

2 Mg/kg/mïn 

No adjusment 
of bolus, reduce 
infusion rate to 
! pg/kg/min if 
eGFR 

<50 mUmin/L73m : 

Not 

recomrnended 

Not 

necommended 

Tirofiban 

Bofus 25 (jg/kg 
or IG Mg/kg i.v P 
infusion 

OA 5 |jg/kg/min 

No dose 
adjustment 

No adjustment 
of bol us, re duce 
infusion to 

0.05 iJg/kg/min 

Not 

recomrnended 

Abcbâmab 

Bol us 

0.25 mg/kg i,w„ 
Enfusion 

0. f 25 (jg/kg/min 
fmax.rO ug/minj 

No sp-edfic recommendations for the use of abbximab, 
or for dose adjustment in the case of rénal faEfure. 
Careful évaluation of haemorrhagic risk is needed. 


jpr 
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IV- LES INDICATIONS GENERALES DES ANTIAGREGANTS 
PLAQUETTAIRES 

> Les antiagrégants plaquettaires sont essentiellement prescrits en prévention 
secondaire des complications de la maladie athéromateuse. C’est-à-dire après un 
premier accident ischémique vasculaire : syndrome coronarien aigu, accident 
vasculaire ischémique transitoire ou permanent, artériopathie oblitérante des 
membres inférieurs 

> Ils sont parfois prescrits en prévention primaire chez des patients à haut risque 
cardiovasculaire 

> Ils peuvent être prescrits pour prévenir la formation de thrombus intracardiaque chez 
des patients présentant une Arythmie Complète par Fibrillation Auriculaire. 
Cependant, ils sont moins efficaces que les anticoagulants (AVK) dans cette 
indication. 
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